M I S E A U POINT 


Pemphigoide bulleuse 

Maladie bulleuse la plus frequente, la pemphigoide bulleuse 
atteint particulierement les sujets tres ages (400 nouveaux cas 
par an en France). Son pronostic est grave, mais il sest ameliore 
avec le remplacement de la corticotherapie generale 
par une corticotherapie locale intensive. 



IMlill Structure de la jonction dermo-epidermique, cible des auto-anticorps au 
cours de la pemphigoide bulleuse. 


Julie de Quatrebarbes 
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L a pemphigoide bulleuse est une 
maladie auto-immune de la jonc- 
tion dermo-epidermique. 

UNE BULLE SOUS-EPIDERMIQUE 

La jonction dermo-epidermique per- 
met d’as surer l’adherence entre l’epi- 
deime et le deime sous-jacent (fig. 1). 
II s’agit d’une region macromoleculaire 
complexe qui comprend, de la super- 
ficie vers la profondeur : les hemides- 
mosomes, les filaments d’ancrage, la 
lame basale et les fibrilles d’ancrage. 1 

La pemphigoide bulleuse est liee 
a la production d’auto-anticorps d’iso- 
type IgGl et (ou) IgG4, diriges contre 
deux proteines de la jonction dermo- 
epidermique : 

-l’antigene BPAG1, de poids mole- 
culaire 230 kd, locahse dans les hemi- 
desmosomes ; 


-l’antigene BPAG2, de poids mo- 
leculaire 180 kd, glycoproteine 
transmembranaire dont l’extremite 
extracellulaire localisee dans la la- 
mina lucida est reconnue par les 
auto-anticorps. 2 4 

Le role pathogene des anticorps 


anti-BPAG2 a pu etre montre dans 
des modeles experimentaux in vivo. 5 
L’alteration de ces deux constituants 
de la jonction dermo-epidermique, 
provo quee par la fixation des auto- 
anticorps, entrame la formation d’une 
bulle sous-epidermique. 


* Clinique dermatologique , hdpital Charles Nicolle, 76000 Rouen. Courriel : Julie.de-quatrebarbes@chu-rouen.fr ; Pascal.joly@chu-rouen.fr 
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Lesions bulleuses 
et post-bulleuses de grande 
taille, de disposition 
symetrique, atteignant 
la racine des cuisses. 


Lesion bulleuse 
de grande taille, 
survenant sur une base 
erythemateuse. 


UNE MALADIE AFFECTANT 
PARTICULIEREMENT LES SUJETS 
TRES AGES 

La pemphigoi'de bulleuse est la plus 
frequente des maladies bulleuses auto- 
immunes de la jonction dermo-epi- 
dermique. Son incidence est estimee 
aux alentours de 10 cas par million 
d’habitants et par an en France. 6 II 
s’agit d’une maladie touchant parti- 
culierement les sujets tres ages, 
puisque la moyenne d’age se situe au- 
tour de 80 ans et autant les hommes 
que les femmes. 7 Les lesions debu- 
tent habituellement par des signes non 
specifiques : prurit feroce, placards 
eczematiformes ou urticariens, volon- 
tiers localises a la racine des cuisses 


et du tronc. Les lesions bulleuses sur- 
viennent dans un second temps et re- 
posent typiquement en peau erythe- 
mateuse. Les bulles sont tendues, de 
grande taille, remplies d’un liquide 
clair et predominent de fagon syme- 
trique sur le tronc et la racine des 
membres (fig. 2 a 4). Devolution se fait 
par poussees successives, les bulles 
laissant place a des erosions post-bul- 
leuses qui guerissent habituellement 
sans cicatrice, en laissant parfois des 
grains de milium ou des sequelles pig- 
mentees. L’atteinte de la muqueuse 
buccale est inhabituelle mais possible. 
De nombreuses formes atypiques ont 
ete decrites : formes dyshidrosiformes 
palmo-plantaires, localisation preti- 


biale, formes vesiculeuses, formes a 
type de prurigo, formes vegetantes, 
formes a type d’erytheme annulaire 
centrifuge. 8 

L’hemogramme montre habituel- 
lement une hypereosinophilie. L’exa- 
men histologique d’une bulle montre 
un decollement dermo-epidermique 
sans necrose du toit ni acantholyse. Le 
plancher de la bulle et le derme sous- 
jacent sont le siege d’un infiltrat de 
polynucleaires neutrophiles et (ou) 
eosinophiles (fig. 5). L’immunofluo- 
rescence directe, realisee sur un frag- 
ment de peau peribulleuse, montre des 
depots lineaires d’immunoglobulines 
G (IgG) et (ou) de C3 le long de la 
jonction dermo-epideimique (fig. 6). 
L’examen du serum en immunofluo- 
rescence indirecte retrouve habituel- 
lement des anticorps circulants diriges 
contre la jonction dermo-epidermique, 
dont le taux n’est pas correle avec 
l’activite de la maladie. L’immuno- 
fluorescence directe et indirecte sur 
peau clivee par le NaCl molaire per- 
met de detecter des anticorps se fixant 
sur le versant epidermique du decol- 
lement (fig. 7). 9 L’examen des serums 
en immunotransfert n’est pas neces- 
saire a un diagnostic de routine. II per- 
met de detecter des anticorps diriges 
contre la proteine BPAG1 dans 80 % 
des cas et contre la proteine BPAG2 
dans 40 a 50 % des cas. 10 Des anticorps 
diriges contre la proteine BPAG2 
peuvent actuellement etre detectes 
en ELISA par une methode semi- 
quantitative. 

L’examen de la peau peribulleuse en 
microscopie electronique et (ou) en 
immunomicroscopie electronique n’est 
pas necessaire au diagnostic de rou- 
tine. Bs montrent le siege du decolle- 
ment dans la lamina lucida et objecti- 
vent des depots d’IgG et (ou) de C3 
sur les plaques d’ancrage des hemi- 
desmosomes (anticorps anti-BPAGl) 
et dans la lamina lucida (anticorps anti- 
BPAG2). 711 
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BOTH Histologie standard. 5a: decollement dermo-epidermique, avec toit conserve; 5b: infiltrat de polynucleaires eosinophiles 
et neutrophiles au niveau de la zone de clivage. 


LA CORTICOTHERAPIE LOCALE 

INTENSIVE EST LE TRAITEMENT 

LE PLUS PRESCRIT EN FRANCE 

Le traitement classique de la pem- 
phigoi'de bulleuse a longtemps ete la 
corticotherapie generate a la dose de 
0,75 a 1 mg/kg/j. 12 13 Ce traitement per- 
met d’obtenir un controle de la mala- 
die dans 70 a 80 % des cas. II est en- 
suite diminue progressivement de 10 
a 15 % tous les 15 jours, pour espe- 
rer un sevrage apres une duree 
moyenne de traitement de 1 an. Le 
taux de rechute au cours de cette pe- 
riode est de 30 a 40 °/o. Cette corti- 
cotherapie generale a fortes doses, 
prescrite chez des sujets ages, est a 
l’origine d’une mortalite se situant en- 
tre 30 et 40 % apres 1 an de traitement 
principalement, liee aux accidents 
cardio-vasculaires (decompensation 
cardiaque, accidents vasculaires cere- 
braux) et aux complications infec- 
tieuses. 14 16 

La corticotherapie locale de grade 
I est actuellement le traitement le plus 
employe en France. Lap plication d’une 
dose initiale de 40 g/j de propionate 
de clobetasol (Dermoval creme) per- 
met d’obtenir un controle initial de 
la maladie chez plus de 95 % des 


patients. Ce traitement permet de re- 
duire le taux de mortalite a 1 an aux 
alentours de 25 %. Compte tenu du 
passage systemique du produit, les me- 
sures habituelles d’accompagnement 
et de suivi d’une corticotherapie ge- 
nerale s’imposent. Comme pour la cor- 
ticotherapie generale, le traitement 
d’attaque est maintenu une quinzaine 
de jours apres obtention du controle 
de la maladie, puis diminue progres- 
sivement pendant une duree de 6 a 
12 mois. 


Les traitements immunosuppres- 
seurs (mycophenolate mofetil, cyclo- 
phosphamide, azathioprine) sont in- 
diques en cas de resistance a la 
corticotherapie, ce qui est devenu 
exceptionnel depuis l’utilisation de la 
corticotherapie locale intensive. D’au- 
tres traitements plus anecdotiques sont 
parfois employes tels que la dapsone 
(Disulone), les tetracyclines ; leur uti- 
lisation n’est cependant pas validee. 18 

La surveillance est essentiellement 
clinique, portant initialement sur un 



IHI Immunofluorescence directe (en peau IMlilfl Peau clivee, marquage 
peribulleuse) : depots lineaires d'lgG et (ou) de versant epidermique. 

C3 le long de la jonction dermo-epidermique. 
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decompte quotidien du nombre de bul- 
les, la disparition du prurit, des lesions 
urticariennes et (ou) eczematiformes 
et la cicatrisation des lesions erosives. 
Doivent s' y associer la surveillance et 
le depistage d’effets secondaires even- 
tuels de la corticotherapie au long cours 
(diabete, hypertension arterielle. . .). 


SUMMARY Bullous pemphigoid 

Bullous pemphigoid (BP) is the most frequent autoimmune blistering skin disease of the elderly. 
It is mediated by circulating antibodies directed against two hemidesmosomal proteins of the 
dermal epidermal junction: BPAG1 and BPAG2. Clinical features consist of pruritus and tense 
blisters usually surrounded by erythema. Blisters sometimes evolve to erosions, become 
haemorrhagic or even large erosive areas. Lesions heal without scarring. Lesions are 
symmetrically located on the thighs, legs, trunck and arms. Mucous membranes are usually 
uninvolved. Histological examination of a skin biopsy specimen shows a subepidermal blister with 
eosinophils within the blister and the superficial dermis. Direct immunofluorescence shows linear 
IgG and/or C3 deposits along the dermal epidermal junction. In France and in Europe, most 
patients are now treated using topical steroid therapy (clobetasol propionate). 


CONCLUSION 


Rev Prat 2005; 55 : 1165-8 


La pemphigoi'de bulleuse est la der- 
matose bulleuse la plus frequente du 
sujet age. Son diagnostic repose es- 
sentiellement sur 1’ analyse histolo- 
gique et par immunofluorescence di- 
recte d’une biopsie cutanee. Son 
traitement doit etre prudent compte 
tenu de l’age de la population atteinte, 
souvent en mauvais etat general et 
polypathologique. ■ 


RESUME PemphigoTde bulleuse 

La pemphigoi'de bulleuse est une maladie bulleuse frequente, qui represente 70 % des 
dermatoses bulleuses auto-immunes sous-epidermiques. Son incidence annuelle est de 400 
nouveaux cas par an en France. Apres un prurit parfois isole, apparaissent des bulles tendues, a 
contenu clair, de grande taille, survenant generalement sur une base erythemateuse, 
eczematiforme ou urticarienne. Les lesions predominent a la racine des cuisses et sur le tronc et 
sont de repartition symetrique. Les muqueuses sont en regie generale epargnees. Une 
hypereosinophilie sanguine est souvent observee. Le diagnostic est etabli devant un aspect de 
decollement sous-epidermique sur I'histologie cutanee avec, en immunofluorescence directe, des 
depots lineaires d'lgG et (ou) de C3 le long de la jonction dermo-epidermique. Devolution de cette 
maladie a ete transformee par la corticotherapie generale qui tend a etre remplacee par la 
corticotherapie locale, plus efficace et entraTnant moins d'effets secondaires. Son pronostic 
demeure neanmoins grave avec un taux de mortality a un an entre 25 et 40 %. 


Les auteurs declarent ne pas avoir de conflits d’interets. 
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